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@ Germicide Wirkstoffkombinationen 

@ Kombinationen aus Imidazol und/oder einem oder mehre- 
ran Oerivaten des Imidazols, weiche folgende allgemeine 
Strukturformel aufweisen 



und einem gegen Mikroorganismen wirksamen Stoff oder 
einem Gemisch aus der Gruppe der Lantibiotika. 
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wobei die Reste folgende Bedeutung haben konnen: 



H, 
- H, 



X(1.2S)' 



-Alkyl, 



R 3 - H - '-Alkyl, 
R 4 " H ' c (i.25r Alk y' bedeuten, 

- wobei R 4 , aucn, und zwar bevorzugt dann, wenn R,, R 2 und 

R 3 eln Wasserstoffatom darsteiien, die Reste 

.CH r CH 2 -NR 5 R 6 

und -CH 2 -CH[NR 5 R 6 ).COOR 7 

reprasentieren kann, wobei 



R- - H, C 



:(1.25) 



Alkyl, 



R 7 - H, Cj 1i25 )-Alkyl bedeuten. 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unto Ha gen entnommen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffkombinationen zum Schutze gegen Mikroorganismea Ferner 
betrifft sie Zubereitungen, vorzugsweise kosmetische und dermatologische Zubereitungen, insbesondere kos- 
5 metische Desodorantien, solche Wirkstoffkombinationen enthaltend Weiterhin betrifft sie Verfahren zur Stabi- 
lisierung von Zubereitungen, insbesondere kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen, gegen den 
Befall von Mikroorganismea 

Wirkstoffkombinationen zum Schutze gegen Mikroorganismen werden beispielsweise in Zubereitungen ver- 
wendet, welche auf die Haut oder Schleimhaut eines Menschen oder eines Tieres aufgetragen werden, urn auf 
io oder in der Haut befindlichen Mikroorganismenbefall zu vermindern, zu beseitigen oder gegen einen Mikroor- 
ganismenbefall vorzubeugea Unter solche Mittel fallen begrifflich die topischen Dermatika und Kosmetika. 

Allerdings wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch der Schutz gegen Mikroorganismenbefall von 
Zubereitungen selbst, insbesondere von kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen a Is Schutz gegen 
Mikroorganismen angesehea In der Fachsprache wird dieser Schutz als Konservierung bezeichnet Konservie- 
15 rung ist an sich nicht auf kosmetische oder dermatologische Zubereitungen beschrSnkt Vielmehr bezieht sie sich 
auf den Schutz aller organischen Materialien gegen mikrobiellen Abbau. 

Kosmetische Zubereitungen zum Schutze gegen Mikroorganismen sind in erster Linie Desodorantien, also 
Formulierungen, welche dazu dienen, Kdrpergeruch zu beseitigen, KOrpergeruch entsteht, wenn der an sich 
geruchlose frische SchweiO durch Mikroorganismen zersetzt wird Dabei entsteht eine groBe Anzahl leichtfluch- 
20 tiger Substanzen, beispielsweise nur genannt die ubelriechende iso-Valeriansaure. 



Desodorantien 

Den kosmetischen Desodorantien des Standes der Technik liegen unterschiedliche Wirkprinzipien zugrunde. 
25 Durch Adstringentien — vorwiegend im Gebrauch sind Aluminiumsalze wie Aluminiumhydroxychlorid — 
kann die Entstehung des SchweiBes unterbunden werden. Abgesehen da von, daB die damit verbundene Denatu- 
rierung der Hautproteine eine unerwunschte Nebenreaktion darstellt, greifen die dafur verwendeten Stoffe 
zudem in den Warmehaushalt der Haut ein und sollten allenfalls in Ausnahmefailen angewandt werdea 
Durch antimikrobielie Stoffe kann die Bakterienflora auf der Haut reduziert werdea Dabei sollten im 
30 Idealfalle nur die Geruch verursachenden Mikroorganismen vernichtet werdea In der Praxis hat sich aber 
herausgestellt, daB die gesamte Mikrofiora der Haut in gleichem MaBe geschfidigt wird Gelegentlich werden 
sogar die Mikroorganismen, die keinen Geruch verursachea starker geschadigt 

SchlieBlich kann Kdrpergeruch auch durch Duftstoffe ilberdeckt werden, die klassische Methode, die aber am 
wenigsten den asthetischen BedQrfnissen des Verbrauchers gerecht wird, da die Mischung aus K&rpergeruch 
35 und ParfOmduft eher unangenehm riecht 

Desodorantien sollen folgende Bedingungen erfQUen: 

1) Die biologischen Vorgangeder HautdOrfen nicht beeintrachtigt werdea 

2) Die Desodorantien sollen keinen ausgepragten Eigengeruch besitzea 

40 3) Sie mQssen bei Oberdosierung oder sonstiger nicht bestimmungsgemaBer Anwendung unschadlich seia 

4) Sie sollen sich nach wiederholter Anwendung nicht auf der Haut anreichera 

5) Sie sollen sich gut in handelsiibliche kosmetische Formulierungen einarbeiten lassea 

Bekannt und gebrauchlich sind sowohl flOssige Desodorantien, beispielsweise Aerosolsprays, Roll-ons und 
45 dergleichen als auch feste Zubereitungen, beispielsweise Deo-Stifte ("Sticks*^ Puder, Pudersprays Intimreini- 
gungsmittel usw. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es also, kosmetische Desodorantien zu entwickeln, die die 
Nachteile des Standes der Technik nicht aufweisen. Insbesondere sollten die Desodorantien die Mikrofiora der 
Haut weitgehend schonen, die Mikroorganismen aber, die far den Kdrpergeruch verantwortlich sind, selektiv 
50 reduzierea 

Topische Dermatika 

Einige der unangenehmen oder pathogenen Keime befallen die verschiedenen Schichten der Haut, darunter 
55 der Akneerreger Propioni bacterium acnes. Racnes besiedelt bevorzugt die Haarfollikel und kommt zumeist im 
Pubertatsintervall der betroffenen Personen zum Ausbruch. Die mit ihm verbundenen, oft erheblichen Hautia- 
sionen sind best enf alls unsch6n, kdnnen den Patienten aber auch seelisch schwer belastea 

Auch Lantibiotika sind bereits als Therapeutika gegen mikrobiell verursachte Hautleiden, namentlich Akne, 
vorgeschlagen wordea Nachteilig ist, daB diese Zubereitungen nur kurzzeitig stabil sind 
60 Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war also, Zubereitungen und Verfahren zur VerfOgung zu 
stellen, welche diesem MiBstand abhelfea 



Stabilisierung von parfQmierten kosmetischen Zubereitungen 

65 Aus der DE-OS 39 38 140 sind kosmetische Zubereitungen, nSmlich Desodorantien, mit einem wirksamen 
Gehalt an Lantibiotika bekannt Die dort beschriebenen Zusammensetzungen zeichnen sich durch hervorragen- 
de Wirkung und Vertraglichkeit aus. 
Die dort beschriebenen kosmetischen Desodorantien haben jedoch den Nachteil, daB auf bisher noch nicht 
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erschdpfend gekiarte Weise ein Zusatz an ParfQmbestandteilen die desodorierende Wirksamkeit der Lantibioti- 
ka in unerwunschter Weise herabsetzt Da fast alle Kosmetika, ob desodorierend oder nicht, Parfflmbestandteile 
enthalten, stellt diese Wirkungsminderung ein erhebliches Problem dar. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung bestand also darin, die schadliche Einwirkung von ParfOmbestandteilen 
auf Wirkstoffkomponenten in kosmetischen Zubereitungen zu unterbinden. 



Es war erstaunlich und fUr den Fachmann nicht vorhersehbar, und darin liegt die Losung all dieser Aufgaben 
begrundet, daB Kombinationen aus Imidazol und/oder einem oder mehreren Derivaten des Imidazols, welche 
foigende ailgemeine Strukturformel haben kdnnen 



— wobei die Reste foigende Bedeutung haben kdnnen: 

Ri = H.C(i-25)- Alkyl, ' 

R 2 - H.CO-25)- Alkyl, 

R3 =• H.qi-zs)- Alkyl, 

R* - H,C(i-25) — Aikyl bedeuten, 

— wobei FU, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn R|, R 2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 
-CH2-CH2-NR5R6 und -CH 2 -CH(NR 5 R6)-COOR 7 

reprSsentieren kann, wobei 

Rs«H,C(,-25) - Alkyl, 

Re -H.Cd-25)- Alkyl, 

R7 = H,C(i_25) - Alkyl bedeuten, 

und einem Lantibiotikum oder einem Gemisch aus mehreren Lantibiotika 

— bei der Lagerung stabil sein wflrden, 

— eine genflgend hohe Halbwertszeit auf der Haut besitzen wilrden, 

— zur Anwendung als Kosmetikum geeignet sein wiirden, 

— Wechselwirkungen zwischen Lantibiotika und ParfOmbestandteilen nicht auftreten lassen 

— bei der Anwendung in Kosmetika die geeignete Stabilitat aufweisen wtirden, 

— selektiv gegen gerucherzeugende Mikroorganismen wirksam sein wflrden, 

— die symbiontische Mikrof lora der Haut schonen wflrden, 

— auch bei der Verwendung von Parfflmkomponenten vol! aktiv sein wflrden 

— eine deutliche Verbesserung der Deowirkung gegenflber den imidazol freien Zusammensetzungen erzie- 
len wiirden, 

— bei der Anwendung als Konservierungsmittel die geeignete Stabilitat aufweisen wflrden, 

— bei der Anwendung in Lebensmitteln die geeignete Stabilitat aufweisen wflrden. 

Insbesondere war erstaunlich, daG die erfindungsgemaQen Zusammensetzungen nicht nur fflr kosmetische 
Zwecke geeignet sind, sondern tiberdies wirkungsvoller und schonender sind als die Zusammensetzungen des 
Standes der Technik. 

ErfindungsgemaB ist auch die Verwendung eines oder mehrerer Derivate des Imidazols, welche foigende 
ailgemeine Strukturformel aufweisen 



Darlegung der Erfindung 
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is - wobei die Reste folgende Bedeutung haben kOnnen: 

Ri = H,q l -25)-Alkyl. 

R 2 -H,C(,-25)-Alkyl > 

R3 = H t C(i_25)-Alkyl, 

R4 - H,qi-25) - Alkyi bedeuten, 
20 — wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 

-CH 2 -CH 2 -NR5R6und -CH 2 -CH(NR5R6)-COOR7 

reprasentieren kann, wobei 

R 5 = H,qi- 25 )-Alkyl t 

Re = H,C(i_ 25 )- Alkyi, 
25 R7 - H,C0_25) - Alkyi bedeuten, 

a!s wirksames Prinzip in kosmetischen Desodorantien. 

Lantibiotika an sich sind seit vielen Jahren bekannt Es sind Polypeptide, die von Mikroorganismen syntheti- 
siert werden und sich durch Vertreter der AminosSuregruppe der Lanthionine als Strukturelement in der 
30 Peptidsequenz auszeichnen. 

Die Lanthionine haben folgende Strukturen: 
HOOC-CH(NH 2 )-CH 2 -S-CH 2 -CH(NH 2 )-COOH 
andere Schreibweise: 



35 



40 



45 



50 



55 



H 2 N-ala-S-ala-C00H (meso-Lanthionin) 

I I 
C00H NH 2 

sowie 

HOOC-CH(NH 2 )--CH2-S-CH(CH3)-CH(NH2)-COOH 
andere Schreibweise: 



H 2 N-ala-S-aba-C00H ( threo-Methyl-Lanthionin) 



C0OH NH 2 



Mil diesen Lanthioninen werden in den Lantibiotika Ringstrukturen gebildet 

Beispiele fiir Lantibiotika sind Nisin, Epidermin, Subtiiin, Cinramycin, Duramycin, Ancovenin, GaUidermin, 
Pep 5. 

60 Die vorgenannten Stoffe sind an sich bekannt und konnen unter den Registraturnummern der Chemical 
Abstracts ermittelt werden: 
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Nisin: 

Epidermin: 

Subtilin: 

Pep 5: 

Duramycin: 

Ancovenin: 

Gallidermin: 



1414-45.5 
99165-17-0 
1393-38-0 
110655-58-8 
1391-36-2 
88201-41-6 
117978-77-5 



Nisin beispielsweise ist ein Peptid aus 34 Aminosauren, welches von Streptococcus lactis synthetisiert wird. 
Nisin besitzt folgende AminosSurensequenz (Primarstruktur): 



10 



H 2 N-ile-dhb-ala-ile-dha-leu-ala-aba-pro-gly-ala-lys- 



15 



20 



-aba-gly-ala-leu-met-gly-ala-asn- 
I I 

I I 
-met-lys-aba-ala-aba-ala-his-ala- 



25 



30 



l — S J 



35 



-ser-ile-his-val-dha-lys-COOH 

wobei dhb « Dehydrobutyrin 
dha « Dehydroalanin 
aba = Aminobuttersaure 

EGross, J.L.Morell, "The Structure of Nisin", J. Amer, Chem. Soc 93, Ss. 4634 - 4637 (1971). 

Der Wirkungsmechanismus von Nisin und den mit Nisin verwandten und im wesentlichen wirkungsgieichen 
Lantibiotika kann wie folgt gedeutet werden: Durch Freisetzung von Autolysinen werden Zellwande zerstdrt 
Da zudem in der Cytoplasmamembran Kanale gebildet werden, k6nnen niedermolekuiare Zellbestandteile 
ausdif fundieren, wodurch die (prokaryotische) Zelle vernichtet wird 

Die Richtigkeit dieser Deutung ist indes fur die Erfindung ohne Belang. Es soil nur der Versuch unternommen 
werden, die mikrobiologischen Vorgange zu eriautern. 

Eukaryotische Zellen, also Hautzellen, Pilze usw., sind gegen Nisin und andere Lantibiotika resistent. 

Lantibiotika sind fur den WarmblQter praktisch ungiftig. Die LDSO fGr Nisin beispielsweise ist grtfBer als 
7 g/kg (ermittelt fur Ratten und Katzen). Es ist bekannt, daB Nisin sowie die anderen Lantibiotika vorwiegend 
gegen Micrococcen und coryneforme Bakterien wirken. In manchen Landern, vorwiegend in Osteuropa, ist es 
ein als Lebensmittelkonservierungsstof f zuge jassener Stoff (nicht in Deutschland). 

Lantibiotika werden aus traditionellen Grunden oft unter die sogenannten "Peptidantibiotika" gerechnet Sie 
sind jedoch aus mancherlei Grunden nicht als klassische Antibiotika aufzufassen, zumindest nicht alle ihre 
Vertreter, am wenigsten das Nisin. Alles spricht eher dafOr, sie mit der Bezeichnung "Bacteriocine" zu versehen. 
Bacteriocine sind von Bakterien produzierte Proteine, die verwandte Bakterienarten oder -stamme to" ten oder in 
ihrem Wachstum hemmen. Sie werden meist von Plasmiden codiert, den sogenannten Bacteriocinfaktoren. 

Epidermin ist ein Lantibiotikum das aus auf der menschlichen Haut vorkommenden Mikroorganismen isoliert 
wurde. Die Verwendung von Epidermin als topisch wirksames Antibiotikum/Therapeutikum wird in EP-A 
0 181 578 beschrieben. Es wird zur Bekampfung infektiSser Erkrankungen verwendet 

Gallidermin ist ein Lantibiotikum, welches sich nur durch eine Aminosaure von Epidermin unterscheidet. In 
EP-A 0 342 486 wird ein kosmetisches Mittei, enthaltend Gallidermin zitiert, ohne daB aber Kosmetika offenbart 
wttrden, und ohne daB die vorteilhafte Kombination aus Lantibiodka und Imidazol oder dessen Abkdmmlingen 
nahegelegt wiirden. 

Bekannt ist ferner aus der internationalen Patentanmeldung WO 89/12399, Kombinationen aus Nisin und 
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Komplexanden und/oder Emulgatoren als Konservierungsmittel zu verwendea 
Imidazol ist durch die Strukturformel 



15 



40 



55 



» % /?- H 

X C — N 



/ 



H 

gekennzeichnet Imidazol ist ebenfalls fOr den Warmbluter praktisch ungiftig, wirkt allerdings bei niederen 
Tieren als Antimetabolit gegen Histamin und NicotinsSure. Gewisse Derivate des Imidazols werden als Antimy- 
kotika verwendet 

20 Derivate des Imidazols, welche erfindungsgem&B ebenfalls verwendet werden konnen, sind solche der allge- 
meinen Strukturformel 



30 



R 2" C X N V C - R 3 
C— N 



/ 



wobei die Reste folgende Bedeutung haben kdnnen: 
Rl - H.CO-25)- Alkyl, 
R 2 = H,q,_25)-Alkyl. 
R3 = H,q,-25)- Alkyl 
R4 =» H,C(i_25) - Alkyl bedeuten, 
wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 
-CH2-CH2-NR5R6 und -CH 2 -CH(NR5R6)«~COOR7 
reprSsentieren kann, wobei 
45 R5 = H,q,-25)- Alkyl 
R6 = H,C(i-25)-Alkyl, 
R7 = H f C(i -25) - Alkyl bedeuten. 

Unter diesen Derivaten des Imidazols sind diejenigen bevorzugt, welche wasser- und/oder alkoholl6slich sind. 
Besonders bevorzugt sind jene Derivate, bei welchen Ri =» H ist 
50 Insbesondere ist vorteilhaft, den underivatisierten GrundkSrper (Ri - R4 - H) des Imidazols zu verwenden. 
Vorteilhaft sind auch die Derivate Histidin 



H 

1 



60 C — N 



/ 



H00C-CH-CH 2 
« NH 2 

und Histamin, 
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H 




C 

/ 



H 



5 



10 



H 2 N-CH 2 -CH 2 



Die Wirksamkeit ausgewahlter erfindungsgemaBer Zusammensetzungen nimmt in der folgenden Reihenfolge 15 
ab: 

Imidazol (unsubstituiert) > Histamin > Histidin. 

Natiirlich ist dem Fachmann War, daB die Verwendung von Histamin in Produkten, die in unmittelbarem 
Kontakt mit dem menschlichen oder tierischen Organismus, also etwa Kosmetika und Lebensmittel, nicht 
unbedenkiich wire, da Histamin als Gewebshormon unerwunschte Reaktionen zeitigen kann: Histamin tritt 20 
vermehrt bei ANergien und Anaphylaxien auf. 

Die Verwendung der erfindungsgemaBen Kombination aus Histamin und Lantibiotika sollte daher der arztli- 
chen Aufsicht unterliegen. 

Die erfindungsgemaBen Kombination sind vorteiihaft durch einen Gehalt von 
0,01 —99,99 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 25 
9939—0,01 Gew.-% eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der [Combination, gekennzeichnet 

Die erfindungsgemaBen Kombination sind insbesondere vorteiihaft durch einen Gehalt von 
0,1 —993 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 

993—0,1 Gew.-% eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 30 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombination, gekennzeichnet. 

Die erfindungsgemaBen Kombination sind ganz besonders vorteiihaft durch einen Gehalt von 
1,0—99,0 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 

99,0— 1,0 Gew.-°/o eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 

bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombination, gekennzeichnet 35 

In den endgtiltigen Zubereitungen liegen die Lantibiotika bevorzugt in Konzentrationen von 0,1 — 10000 ppm 
vor. Besonders bevorzugt liegen die Lantibiotika in den endgflltigen Zubereitungen in Konzentrationen von 
-0,1—750 ppm, ganz besonders bevorzugt in Konzentrationen von 0,5—400 ppm, vor. Die Konzentrationsanga- 
ben beziehen sich jeweils auf den Gehalt an reinem Wirkstoff und auf das Gesamtgewicht der Zusammenset- 
zung. 40 

Als besonders vorteiihaft haben sich Formulierungen mit einem wirksamen Gehalt an Nisin, Epidermin 
und/oder Gallidermin herausgestellt Aber auch die anderen genannten Lantibiotika sind gut fur die erfindungs- 
gemaBe Verwendung geeignet 

Ganz besonders vorteiihaft ist es, Nisin zu verwenden. 

Es ist moglich und gegebenenfalls vorteiihaft, ein Gemisch an Lantibiotika als wirksames Prinzip der erfin- 45 
dungsgemaBen Zusammensetzungen einzusetzen. 

Es ist besonders vorteiihaft, die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen auf einen pH-Bereich von 2,5—6,5 
abzupuffem. Besonders giinstig ist es, den pH-Wert in einem Bereich von 33—4,8 zu wShlen. 

Die Konzentrationen an Imidazol betragen vorteiihaft 0,01 — 5,00Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zusammensetzung, bevorzugt 0,10—2,00 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,25—1,00 Gew.-%. 50 

Insbesondere sind Zusammensetzungen vorteiihaft, in welchen Kombinationen mit einem Gehalt von 
0,1 — 10000 ppm Lantibiotika, insbesondere Nisin, und 
0,01 - 5,00 Gew.-% Imidazol, 
bevorzugt 

2,0—750 ppm Lantibiotika, insbesondere Nisin, und 55 
0,10-2,00 Gew.-o/o Imidazol, 
besonders bevorzugt 

5,0—400 ppm Lantibiotika, insbesondere Nisin, und 
0,25- 1 ,00 Gew.-% Imidazol, 

jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, enthaiten sind. 60 

Insbesondere bevorzugt sind solche Formulierungen, welche0,4— 0,6 Gew.-% Imidazol oder dessen Derivate 
enthaiten. 

Parfumdle, die insbesondere Lantibiotika nachhaltig desaktivieren, sind in Tabelle 1 aufgefuhrt Liegen aber 
Lantibiotika in Kombination mit Imidazol oder dessen Derivaten vor, so ist die Destabilisierung kompensiert 

65 
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Tabeile 1 



20 



15 



10 



5 



AldehydCl2 

Allylamylglycolat 

Ambrettolid 

Amylzimtaldehyd 

Anisaldehyd 

Aurantesin 

Benzylacetat 

Benzylsalicylat 

Castoreum 

Cedrylketon 

Eugenol 

Florol (Firmenich) 
Gamma Decal acton 
Geraniol 

Geranium61 Bourbon 

Geranylacetat 

Helosine 

Hexenylsalicylat 

Hydrocarboresin 

Hydroxycitronellai (Firmenich) 



Hydroxycitronellol 
Isoeugenol 
Isoraldein 70 
Jona! 

Lilia! (Firmenich) 
Lyral 

Methyldihydrojasmonat 

Moschusketon 

p-Hydroxybenzylaceton 

Patchouliol 

Phenylethylalkohol 

Phenylethyiphenyiacetat 

Phenylethylprivalat 

TagetesBl 

Terpentinol 

Vertosine 

Ylang-Ylang-Ol 

Zibeth 

Zimtaldehyd 

Zimtalkohol 



25 



AuBer den anders gekennzeichneten ParfOmdlen werden die in Tabeile 1 aufgefuhrten ParfUmGle von der 
Firma Haarmann & Reimer vertrieben. 

Die Stabilisierung gegenflber den in Tabeile 1 genannten Substanzen wird erfindungsgemaB beansprucht, soil 
30 abernichtdarauf beschrankt sein. 

ErfindungsgemaB ist also auch die Verwendung eines oder mehrere Derivate des Imidazole welche folgende 
allgemeine Strukturformel aufweisen 



— wobeidie Reste folgende Bedeutung haben konnen: 
R, = H,C(!-25)-Aikyi, 

50 R 2 =H,C(,_25)-Alkyl, 
R3=H,C(i_25)- Alkyl, 
R4 « H, C(i-25) - Alkyl bedeuten, 

— wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn R|, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 
-CH2-CH2-NR5R6 und -CH 2 -CH(NR 5 R6)-COOR 7 

55 reprasentieren kann, wobei 
R5«H,C(i-25)-- Alkyl, 
Re -H.CO-25)- Alkyl, 
R7 - H,C(i-25) - Alkyl bedeuten, 

60 zur Stabilisierung von Lantibiotika. 

Die desodorierenden kosmetischen Mittel gemaQ der Erfindung kann in Form eines aus Aerosolbeh&ltern, 
Quetschflaschen oder durch eine Pumpvorrichtung verspruhbaren PrSparates vorliegen oder in Form einer 
mittels Roll-on- Vorrichtungen auftragbaren flQssigen Zusammensetzung, jedoch auch in Form einer aus norma- 
len Flaschen und Behaltern auftragbaren W/O- oder O/W- Emulsion, z. B. einer Creme oder Lotion. Weitere 

65 kosmetische Desodorantien k6nnen in Form von desodorierenden Tinkturen, desodorierenden f ntimreinigungs- 
mittel, desodorierenden Shampoos, Deo-Seife, desodorierenden Dusch- oder Badezubereitungen, desodorieren- 
den Pudern oder desodorierenden Pudersprays vorliegen. Es kGnnen aber auch Obliche Deo-Stift-Grundmassen 
als Trager fQr f este Zubereitungen und Stifte dienen. 



35 




V 



45 



40 
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Als Qbliche kosmetische Tragerstoffe zur Herstellung der erfindungsgemaBen desodorierenden Mittel kdnnen 
neben Wasser, Athanol und Isopropanol, Glycerin und Propylenglykol hautpflegende Fett- oder fettahnliche 
Stoffe. wie Partiaiglyceride von Fettsauregemischen, Oisauredecylester, Cetylalkohol, Cetylstearylalkohoi und 
2-Octyldodecanol in den fQr solche Praparate Qblichen Mengenverhaitnissen eingesetzt werden sowie schleim- 
bildende Stoffe und Verdickungsmittel, z. B, Methylcellulose, Polyacrylsaure, Polyvinylpyrrolidone daneben aber 
auch in kleinen Mengen cyclische Silikondle (Polydimethylsiloxane) sowie flQssige Polymethylphenylsiioxane 
niedrigerVlskositSt 

Als Treibmittel fiir aus Aerosolbehaltern in Form eines SprUhstrahls bei Betatigung des Ventils verspruhbare 
desodorierende kosmetische Mittel gemaB der Erfindung sind die Qblichen bekannten leichtfluchtigen, verflQs- 
sigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in 
Mischung miteinander eingesetzt werden kdnnen. Auch DruckJuft ist gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. 

Als Emulgatoren zur Herstellung der erfindungsgemaBen desodorierenden kosmetischen Mittel, die vorzugs- 
weise als flQssige Zubereitungen mittels einer Roll-on- Vorrichtung auf die gewunschten Hautbereiche aufgetra- 
gen werden sollen, und die in den Mitteln in geringer Menge (z. B.) 2 bis 5 Gewichts.-%, bezogen auf die 
Gesamt-Zusammensetzung, verwendet werden kdnnen, haben sich nichtionogene Typen, wie Polyoxyathylen- 
Fettalkohoiather, z. B. Cetostearylalkoholpolyathylenglykoiather mit 12 bzw. 20 angelagerten Athylenoxid-Ein- 
heiten pro MolekQl Cetostearylalkohol, sowie Sorbitanester und Sorbitanester-Athylenoxid-Verbindungen (z. B. 
Sorbitanmonostearat und Polyoxyathylensorbitanmonostearat) als auch langkettige hdhermolekulare wachsar- 
tige Polyglykoiather als geeignet erwiesen. 

Zusatzlich zu den genannten Bestandteilen kdnnen den desodorierenden kosmetischen Mitteln gemaB der 
Erfindung, deren pH- Wert vorzugsweise z. B. durch Obliche Puffergemische auf 2£ bis 6,5, insbesondere 3^ bis 
4,8, eingestellt wird, Parfilm, Farbstoffe, Antioxidantien (z. B. alpha-Tocopherol oder Butylhadroxytoluol ( ~ 
2,6-Di-Tert -butyl-4-methylphenol in Mengen von 0,01 bis 0,03%, bezogen auf die Gesamt-Zusammensetzung), 
Suspendiermittel, Puffergemische oder andere Qbliche kosmetische Grundstoff e, wie Triathanolamin oder Harri- 
stoff, beigemischt werden. 

Zur Parfumierung sind gegebenenfalls auch solche Substanzen und Parfumole geeignet, die stabil sind, die 
Haut nicht reizen und bereits als solche antibakterielle(bakteriostatische) Eigenschaften besitzen. 

Es ist jedoch im Einzelfalle abzuwagen, ob der Vorteil, den die hochselektive antimikrobielle Wirkung der 
Lantibiotika und insbesondere der erfindungsgemaBen Kombinationen bietet, durch unter Umstanden geringer- 
selektive Wirkung anderer Stoffe gemindert werden soil, oder nicht 

Die Erfindung ist aber nicht auf die genannten Zubereitungen und Mittel, Hilfsstoffe und Tragersubstanzen 
beschrankt 

Die jeweils einzusetzenden Mengen an kosmetischen Tragerstoffen und Parfflm konnen in Abhangigkeit von 
der Art des jeweiligen Produktes vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht ermittelt werden. 

Die Herstellung der kosmetischen Mittel erfolgt abgesehen von speziellen Zubereitungen, die in den Beispie- 
len jeweils gesondert vermerkt sind, in ublicher Weise, zumeist durch einfaches Vermischen unter RQhren, 
gegebenenfalls unter leichter Erwarmung. Sie bietet keine Schwierigkeiten. FQr Emulsionen werden Fettphase 
und die Wasserphase z. B. separat gegebenenfalls unter Erwarmen hergestellt und dann emulgiert 

Ansonsten sind die Qblichen MaBregeln fQr das Zusammenstellen von kosmetischen Formulierungen zu 
beachten, die dem Fachmann geiaufig sind. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen konnen auf einfache Weise in die erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zungen eingearbeitet werden. Bevorzugt werden sie in geldster Form (z. B. als waBrige, alkoholische oder 
alkoholisch-waBrige Ldsung) den flbrigen Bestandteilen der Formufierungen zugesetzt Ganz besonders vorteil- 
haft aber ist es, Lantibiotika in sogenannte Pudersprays einzuarbeiten. Vorteilhaft ist es auch, Zusatzstoffe zu 
vermeiden, welche die natQriiche Mikroflora schadigen kdnnen, da die erfindungsgemaBen Kombinationen fQr 
sich selektiv die geruchserzeugenden Mikroorganismen reduzieren. 

Sollen die erfindungsgemaBen Kombinationen in Pudersprays eingearbeitet werden, so kdnnen die Suspen- 
sionsgrundlagen dafQr vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Aerosil, Kieselgur, Kaolin, Talkum, modifi- 
zierte Starke, Titandioxid, Zinkoxid, Seidenpulver, Nylonpulver, Polyethylenpulver und verwandten Stoffen. 

Die folgenden Beispiele dienen dazu, die Erfindung zu beschreiben, ohne daB beabsichtigt ist, die Erfindung 
auf diese Beispiele zu beschranken. 



10 



15 



20 



25 



30 



ParfQmkompositionen 



Parfum Nr. 1 



Benzylacetat 
Geraniol 

Phenylethylalkohol 

diverse andere Riechstoffe, ad 



4,0 Gew.-% 
5,0 Gew.-% 
9,0 Gew.-% 
100,0 Gew.-% 
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Parfum Nr. 2 

Benzylacetat 5,4 Gew.-% 

Geraniol 8,0 Gew.-% 

5 Ylang-Ytang-Ol 8,4Gew.-% 

diverse andere Riechstoffe, ad 100,0 Gew.-% 



10 



Parfum Nr. 3 



Benzylacetat 5,0Gew.-% 

Geraniol 12,0Gew.-% 

Hydroxycitronellal 7,0 Gew.-% 

15 diverse andere Riechstoffe, ad 100,0 Gew.-% 



20 



Beispiel 1 
Pumpspray 



Nisin (reine Substanz) 
Imidazol 

Ethanol pharm.(96%) 
ParfOm 1 
Farbstoff 
Wasser, auf 



0,025 g 
5,000 g 
354,875 g 
10,000 g 
nach Belieben 
1 000,000 g 



30 



35 



40 



Beispiel 2 
Pumpspray 



Epidermin 
Imidazol 

Ethanol pharm.(96%) 
Parfum 1 
Farbstoff 
Wasser, auf 



0,010 g 
3,500 g 
354375 g 
10,000 g 
nach Belieben 
1000,000 g 



45 



50 



55 



Beispiel 3 
Deo- Roller (Roll-on) 



Nisin 
Imidazol 

Hydroxyethylcellulose 
Propylenglyco! 
Ethanol pharm. (96%) 
Parfum 2 
Farbstoff 
Wasser, auf 



0,150 g 
8,000 g 
5,000 g 
5,000 g 
355350 g 
1 0,000 g 
nach Belieben 
1000,000 g 



60 



65 



10 
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Beispiel 4 
Deo-Roller (Roll-on) 



Epidermin 0,120 g 5 

Imidazoi 6,500 g 

Hydroxyethylcellulose 5,000 g 

Propylenglycol 5,000 g 

Ethanol pharm. (96%) 355,850 g 

Parfum 2 10,000 g 10 

Farbstoff nach Belieben 

Wasser, auf 1 000,000 g 



Beispiel 5 
Spray 



Nisin 
Imidazoi 

Ethanol pharm. (96%) 
Propylenglycol 
Dimethylether 
Parfum 3 
Wasser, auf 



0,200 g 
1,500 g 
1 50,000 g 
50,000 g 
300,000 g 
1 0,000 g 
1 000.000 g 



15 



20 



25 



Beispiel 6 
Spray 



Epidermin 
imidazoi 

Ethanol pharm. (96%) 

Propylenglycol 

Dimethylether 

ParfUm3 

Wasser, auf 



0,150 g 
2,000 g 
150,000 g 
50,000 g 
300,000 g 
10,000 g 
1 000,000 g 



30 



35 



40 



Beispiel 7 
Spray 



Nisin 
Imidazoi 

Ethanol phaim (96%) 
2-Octyldodecanol 
Parfum 1 

Dimethylether, auf 



0,180 g 
17,000 g 
497,160 g 
2,660 g 
1 0,000 g 
1000,000 g 



45 



50 



Beispiel 8 
Spray 



Epidermin 
Imidazoi 

Ethanol pharm. (96%) 
2-Octyldodecanol 
ParfQm 1 

Dimethylether, auf 



0,150 g 
1 3,800 g 
497,160 g 
2,660 g 
1 0,000 g 
1000,000 g 



55 



60 



65 
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Beispiel 9 



to 



Nisin 
Imidazol 

Cetylstearylalkohol 

2-Octyldodecanol 

Kaolin 

Talkum 

Aerosil 

Parfum 3 

ReisstSrke, auf 



1200 g 
32,000 g 
20,000 g 
20,000 g 
200^00 g 
200,200 g 
48,200 g 
10,000 g 
1000,000 g 



15 



Beispiel 10 



20 



Epidermin 
Imidazol 

Cetylstearylalkohol 

2-Octyldodecanol 

Kaolin 

Talkum 

Aerosil 

ParfUm3 

Reisstarke, auf 



1,000 g 
27,000 g . 
20,000 g 
20,000 g 
200^00 g 
200,200 g 
48200 g 
10,000 g 
1 000,000 g 



Beispiel 11 

30 

Waschgelkonzentrat 



Nisin 9,000 g 

Imidazol 1 7,000 g 

35 Cocoamidopropylbetain 613300 g 

Tipa-Laurylethersulfat 306,700 g 

Kochsalz nach Belieben 

Parfum 2 40,000 g 

Farbstoff nach Belieben 

CitronensSure 1,000 g 

Glycerin 10,000 g 

Wasser, auf 1000,000 g 

Beispiel 12 
Waschgelkonzentrat 

50 Epidermin 7,000 g 

Imidazol 12,000 g 

Cocoamidopropylbetain 613,300 g 

Tipa-Laurylethersulfat 306,700 g 

Kochsalz nach Belieben 

55 Parfum 12 40,000 g 

Farbstoff nach Belieben 

CitronensSure 1,000 g 

Glycerin 1 0,000 g 

60 Wasser, auf 1 000,000 g 



65 
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Beispiel 13 

Puderspray I 

a) Suspensionsgrundlage 

Polymethyisiioxan (Cyclomethicone) 72,000 g 

Taikum 24,000 g 

Bentonitgel IPM 3,000 g 

Nisin 1,000 g 

Imidazo! 5,000 g 

Parfiim 1 2J500 g 



Page 13 of 16 
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b) fertiger Spray 



Suspensionsgrundlage I 
Propan/Butan 



Beispiel 14 

Puderspray II 

a) Suspensionsgrundlage 

Polymethyisiioxan (Cyclomethicone) 

Titandioxid 

Bentonitgel IPM 

Nisin 

Imidazo! 

Parfum 3 



b) fertiger Spray 

Suspensionsgrundlage i 
Propan/Butan 

Beispiel 15 

Puderspray III 

a) Suspensionsgrundlage 

Polymethyisiioxan (Cyclomethicone) 

Seidenpulver 

Bentonitgel IPM 

Nisin 

Imidazol 

Parfum 2 



b) fertiger Spray 



Suspensionsgrundlage I 
Propan/Butan 



20,000 g 
80,000 g 



72,000 g 
24,000 g 
3,000 g 
1,000 g 
8,000 g 
2,000 g 



20,000 g 
80,000 g 



72,000 g 
24,000 g 
3,000 g 
1.000 g 
6,000 g 
2,000 g 



20,000 g 
80,000 g 



20 



Die Oberlegenheit der vorliegenden Erfindung wird anhand der nachfolgenden Versuche demonstriert Die 
Zusammensetzungen gemaB den Beispielen wurden anhand des sogenannten "Snif f-Tests" beurteilt 

Versuch 1 

Es wurden erfindungsgemaBe Zusammensetzungen gemaB Beispiel 1 gegen einen Placebo, also eine bis auf 

13 
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den Gehalt an Wirksubstanz identische Zusammensetzung getestet 

Ein Kollektiv von 30 Probanden hatte die Auflage, jeweils eine Achselhfthle mit erfindungsgemafler Zusam- 
mensetzung und die andere mit Placebo zu behandeln. Die Probanden trugen daraufhin drei Stunden lang ein 
Hemd mit Slipeinlagen unter den Achseln. Nach Abiauf dieser Zeit wurden die Slipeinlagen in separate Flaschen 
5 QberfUhrt Der Geruch der Einlagen wurde von drei PrQfpersonen beurteilt Der Versuch wurde als Doppel- 
blindversuch durchgefQhrt, so daB weder die Probanden noch die PrOfpersonen wuBten, welche Achsel mit 
welcher Zusammensetzung behandelt worden war. 

Es stellte sich heraus, daB die wirkstoffhaitigen Zubereitungen in jeweils 29 von 30 Fallen sensorisch beurteilt 
besser wirkten als die entsprechenden Placebos. In 1 von 30 Fallen gab die Prufperson an, behandelte und 
10 unbehandelte Proben wOrden sich nicht voneinander unterscheiden. 

Versuch 2 

Es wurden erfindungsgemaBe Zusammensetzungen gemaB Beispiel 4 (enthaltend Imidazol, Zubereitungen C) 
15 gegen damit identische Zusammensetzungen ohne Imidazol (Zubereitungen D) getestet 

Ein Kollektiv von 30 Probanden hatte die Auflage, jeweils eine AchselhShle mit Zubereitung C und die andere 
mit Zubereitung D zu behandeln. Die Probanden trugen daraufhin drei Stunden lang ein Hemd mit Slipeinlagen 
unter den Achseln. Nach Abiauf dieser Zeit wurden die Slipeinlagen in separate Flaschen flberf Uhrt Der Geruch 
der Einlagen wurde von fQnf PrQfpersonen beurteilt Der Versuch wurde als Doppelblindversuch durchgefQhrt, 
20 so daB weder die Probanden noch die PrQfpersonen wuBten, welche Achsel mit welcher Zusammensetzung 
behandelt worden war. 

Es stellte sich heraus, daB die Zubereitungen C in jeweils 25 von 30 Fallen sensorisch beurteilt besser wirkten 
als die Zubereitungen D. 

In je 4 von 30 Fallen wurden die Zubereitungen D sensorisch besser beurteilt als die Zubereitungen C. 
25 In I von 30 Fallen gab die PrQfperson an, behandelte und unbehandelte Proben wQrden sich nicht voneinander 
unterscheiden. 

PatentansprQche 

30 1. Kombinationen aus Imidazol und/oder einem oder mehreren Derivaten des Imidazole welche folgende 
allgemeine Strukturformel aufweisen 



40 



/ 



45 



— wobei die Reste folgende Bedeutung haben kflnnen: 
Ri = H,C0-25)-Alkyl, 

so R2 = H,C0_25)-Alkyl, 

R3 = H,C0_25)-Alkyl, 
R4 = H, q, -25) - Alkyl bedeuten, 

— wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die 
Reste 

M -CH2-CH2-NR5R6 und -CH 2 -CH(NR5R6)-COOR7 

reprasentieren kann, wobei 

Rs = H,C(i _2s) -Alkyl, 

Re = H,q,_25)- Alkyl, 

R7 - H,C(i-_25) - Alkyl bedeuten, 
60 und einem Lantibiotikum oder einem Gemisch aus mehreren Lantibiotika. 

2. Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiotika gewahlt werden aus der Gruppe Nisin, Epider- 
min, Subtilin, Cinramydn, Duramycin, Ancovenin, Pep 5, Gallidermin. 

3. Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Imidazolderivate gewahlt werden aus der Gruppe des 
unsubstituierten Imidazols, des Histidins und des Histamins. 

65 4. Kombination nach Anspruch 1 , durch einen Gehalt von 
0,01 —99,99 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 

9,99— 0,0t Gew.-% eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombination, gekennzeichnet 
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5. Zubereitungen, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiotika in einem Gehait von 
0,1 — 10000 ppm, be2ogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, vorliegen. 

6. Zubereitungen, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiotika in einem Gehait von 
0,1 —750 ppm, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen vorliegen. 

7. Zubereitungen, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiotika in einem Gehait von 5 
0,5—400 ppm, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen vorliegen. 

8. Zubereitungen, enthaltend Kombinationen nach Anspruch I , wobei das oder die Imidazolderivate in einer 
Konzentration von 0,01 —5,00 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen vorliegen. 

9. Zubereitungen, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei das oder die Imidazolderivate in einer 
Konzentration yon 0,1 0— 2,00 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen vorliegen. 10 

10. Zubereitungen, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei das oder die Imidazolderivate in 
einer Konzentration von 0,4-0,6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen vorliegen. 

1 1. Zubereitungen nach einem der AnsprQche 1-10, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form von Deo- 
Sprays, Roll-ons, Pumpsprays, Tinkturen, Intimreinigungsmittel, Shampoos, Dusch- oder Badezubereitun- 
gen, Pudern, Pudersprays oder Deo-Stifte vorliegen. 15 

12. Verwendung eines oder mehrere Derivate des Imidazols, welche folgende allgemeine Strukturformel 
aufweisen 



— wobei die Reste folgende Bedeutung haben konnen: 
R| =H,C(i-25)-Alkyl, 
R 2 -H,C(,-25)-Alkyl, 
R3-H,G(i-25)-Alkyl 

R4 - H, Q1-25) - Alkyl bedeuten, 

— wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Rt, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die 
Reste 

-CH2-CH2-NR5R6 und -CH 2 -CH(NR5R6)~COOR 7 
reprasentieren kann, wobei 
R5-H,Q,-25)- Alkyl, 
Re «H,Cd_25)- Alkyl 
R? = H,C(i_25) - Alkyl bedeuten, 
zur Stabilisierung von Lantibiotika. 

13. Verwendung eines oder mehrere Derivate des Imidazols, welche folgende allgemeine Strukturformel 




30 



25 



20 



aufweisen 



50 




60 
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— wobei die Reste folgende Bedeutung haben kdnnen: 



65 



Ri «H, C(i -25) -Alkyl, 
R 2 = H,C(,_25)- Alkyl, 
R3«H,C(i-25)- Alkyl, 
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R4 - H t C(i-25) - Alkyibedeuten, 

— wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann. wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die 
Reste 

-CH 2 -CH 2 -NR5R6und -CH 2 -CH(NR5R6)-COOR7 
5 reprasentieren kann, wobei 

R5 = H t q 1 - 25 )-Alkyl 1 
R6 = H t qi-25)-Alkyl, 
R 7 = H,C(i-25) - Alkyl bedeuten, 
als wirksames Prinzip in kosmetischen Desodorantien. 

10 
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